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(54) Derives nucleosldiques branches, leur procede de preparation et leur utilisation a titre de medicament 

(57) La pr6sente invention se rapporte a un compose chi- 
mfque et ses stereoisomeres, caracterises en ce qu'ils sont 
represents par la formule generate I. 



HO O C 



A— B 

' I 1 

R i R 2 

dans laguelle 

- C represente une base purique ou pyrimidique even- 
tuellement modifiee, 

- la liaison A-B represente une liaison ethytenique, un 
atome cf hydrogene, et R 1 un radical CH -Nu, ou 

- la liaison A-B represente une liaison nydrocarbonee sa- 
turee, R, un radical nucleophiie Nu, et R 1 le radical methyl h 
dene, avec Nu etant choisi de preference parmi N 8 , NH- 
CHO, CN, SCN et des halogenes. 

La presente invention concerne egalement un precede) 
de preparation desdits composes, ieurs intermediates de 
synthese, et I'utnisation de ces composes a titre de medica- 
ment 
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appartenant a la famille des didesoxynucleosides. 

Actuellement, il est tout particulierement utilise dans la lutte contre 
le SIDA, l'azido-S'-desoxy-S-thymidine (azido thymide, AZT, zidovudine). 

Cependant, la survenue chez le patient d'effets secondares, en 
particulier une anemie et/ou une neutropenic, font que ce traitement avec 
i'AZT rie pourra etre reellement benefique qu'en association avec des 
agents anti-viraux et/ou . des stimulants du systeme immunitaire. 

Par consequent, aujourd'hui, il est imperatif de developper d'autres 
composes, susceptibies d'itre associes a I'AZT, ou encore de lui etre 
substitues, car dotes d'une meiileure innocuite. 

L'objet de Ja presente invention est precisement de proposer de 
nouveaux composes chimiques apparentes a I'AZT. 

Pius particulierement, la presente invention se rapporte a un 
compose chimique et a ses stereoisomeres, caracterises en ce qu'ils sont 
representes par la formule generale I : 



dans laquelle : 

- C represente une base purique ou pyrimidique eventuellement modifiee, 

- la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R 2 un atome 
d'hydrogene, et un radical CHj-Nu, 

ou 

- la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, R 2 un 
radical nucleophile Nu, et Rj le radical methylidene, 

avec Nu etant choisi de preference parmi NH-CHO, CN, SCN et les 
halogenes. 

Parmi ces composes de formule I, on peut ainsi citer plus 
particulierement ceux repondant a la formule generale P. 





BNSDOCID: <FR_26€2165A1_L> 



2662165 

2 



O 




V 



dans laquelie : 

- la liaison A-B et Rj et R 2 ont les definitions pre-citees et 

15 " R 3 r epresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical alkoxy inferieur ou hydroxyaicoyle comportant de I a 5 atomes de 
carbone, par exemple des radicaux methyle ou ethyie. 

Parmi ces composes on citera plus particulierement ceux pour 
lesquels la base est en fait la thymine (R 3 = CH 3 > ou l'uracile (R^= H) et 

20 notamment les derives suivants : 

- 2 I -Azido-2 l ,3 , -dideoxy-3 , -methyiidene-(i-D-5-methyluridine, 

- 2 , -Azido-2 , ,3 l -dideoxy-3 , -methylidene-i}-D-uridine, 

- 2 , ,3 , -dideoxy-2 , ,3 , -didehydro-3 r -azidomethyl-3-D-uridine et 

- S'-deoxy^'^'-didehydro-S'-azidomethyl-^-D-thymidine. 

25 La presente invention se rapporte egalement a un procede de 

preparation des composes de formuie I 1 . 

Seion ce procede de preparation, on utilise ainsi a titre d'interme- 
diaire cle le compose de formuie II, 



30 



2662165 



3 



10 




R. 



II 



15 



20 



dans laquelle* : 

- R 3 a la definition precitee, 

- R, represente un radical aryle, et de preference un groupement phenyle 
ou naphtyle. mono- ou poly-substitue par un groupement alkoxy en C, „ 
alkylecarboxyle en et/ou un halogene et, ^ 

- R 5 represente un ester en C et de preference un groupement acetate 
ou benzoate. 

Selon un mode particulier de invention on fait reagir directement 
un radial nucleophiie en presence d'un catalyseur metallique sur cet 
mtermediaxre II pour conduire a un compose de formule III, 



25 



30 




III 



2662165 



4 



Quant au catalyseur metallique, il s'agit de preference d'un sel de 
palladium ou encore d'un complexe du palladium metal. 

Ce compose de formule III conduit ensuite directement par 
deprotection de sa position 5 f au compose de formule I 1 attendu, 
c'est-a-dire au compose dans iequel la liaison A-B represente une liaison 
hydroc^rbonee saturee, Rj le radical methylidene et R 2 un radical 
nucleophile Nu. 

La substitution nucleophile est de preference realisee en presence 
d'un exces de nucleophile. A titre de solvant on utilise plus particuliere- 
ment le T.H.F.. 

Selon un second mode de realisation particulier de I'invention, 
Tintermediaire de formule II est transforme en intermediate de formule 
IV. 



O 




IV 



A cet effet, on utilise ainsi un procede de synthese mis au point au 
laboratoire, et objet de la demande de brevet FR 88 00553. Ce procede ne 
sera que brievement rappele ci-apres. 

Dans ce cas, le compose de formule II, dans laquelle la fonction 
hydroxyle a ete au prealable regeneree en position 2 r , est mis a reagir avec 
un derive de phosphine ou de phosphite, et un diester de Tacide 
azo-dicarboxylique dans un solvant compatible avec les conditions de la 
reaction pour former le compose de formule IV. 

Parmi les reactifs utilises, bien qu'il soit possible d'utiliser differents 
types de phosphine ou de phosphite, la phosphine preferee est la 
triphenyphosphine, car il s'agit d'un produit qui est facilement accessible 
industiellement. 
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En ce qui concerne les esters d'acide azodicarboxylique, il peut s'agir 
des esters , d'alkyie ou d'aryle, et en particulier des esters d'alkyle 
inferieurs. Toutefois, le produit le plus facilement accessible est 
1'azodicarboxylate de diethyle (DEAD). 
5 Le solvant de la reaction qui doit €tre un solvant compatible avec les 

conditions reactionnelles est un solvant aprotique, polaire et anhydre. La 
presence d'eau peut en effet nuire gravement au rendement du procede. 

Parmi ces solvants, il faut citer le DMF, I'HMPT, le DMSO et le THF. 
Pour des raisons de coQt, le DMF est le solvant prefere compte-tenu du fait 
10 qu'il permet en outre la mise en oeuvre de la seconde etape du procede 
sans avoir, a separer ie produit forme dans la premiere. 

Les differents reactifs utilises sont de preference en exces molaire 
par rapport au compose, de formule II. 

A la fin de cette premiere etape, on obtient done le compose de 
15 formule IV qui peut 6tre, soit separe du milieu reactionnel, ou au contraire 
directement traite dans celui-ci. 

La reaction d'ouverture est effectuee grace a un exces du radical 
nucleophile choisi dans un solvant aprotique polaire, pour conduire a un 
compose de formule V, 

20 

O 



25 




V 



Nu-CH 2 



II est possible, dans certains cas de diminuer I'exces de reactif en 
faisant la reaction en presence d'un acide de LEWIS ou d'un autre sel de 
lithium. 
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Le sc>Ivant utilise est, en general, un solvant aprotique polaire 
compatible ayec la reaction. 

Cette reaction sera ainsi effectuee par exemple dans le DMF a 
chaud afin de favoriser la solubilisation, par exemple a des temperatures 
de Pordre de 100°C jusqu'a la temperature de reflux, qui devront rester 
compatibles avec la stabilite des produits mis en jeu. 

Ce compose de formule V conduit ensuite par simple deprotection de 
sa position 5 1 au compose selon Pinvention de formule P, dans laquelle la 
liaison A-B represente une liaison ethyleqique, R 2 un atome d'hydrogene et 
Rj un radical CH 2 -Nu. 

Ceirtains des composes de formule P selon Pinvention ont ainsi revele 
une activite -pharmacQlogique avantageuse vis-a-vis des cellules MT2 en 
culture inf ectee par le » virus HIV. 

La presente invention se rapporte en outre aux composes des 
formules II, "ill, IV et V a titre d'intermediaires de synthese pour la 
preparation des composes de formule P. 

Enfin, elle concerne egalement Putilisation a titre de medicaments 
des composes selon Pinvention. 

Les composes sont ainsi tout particulierement interessants pour leur 
activite anti-virale, anti-tumorale et/ou immuno-stimulante, et notamment 
pour leur activite vis-a-vis des retrovirus, dont le HIV-1. 

D'autres avantages et caracteristiques de la presente invention 
apparaitront a la lecture des exemples ci-apres. 

EXEMPLE 1 

i,2-0-Isopropy!idene-5-0-(*-methoxy phenyl)- vD-xylofuranose : 2 

Sous argon, a temperature ambiante, a une solution de * g (21 mmol) 
et de 7.16 g de triphenylphosphine (27.3 mmol, 1.3 eq.) dans le T.H.F. 
soigneusement distille, on ajoute en 30 minutes une solution de 4.75 g (27.3 
mmol, 1.3 eq.) de DEAD et 7.8 g (63 mmol, 3 eq.) de 4-methoxyphenol en 
solution dans 5 ml de T.H.F. La reaction est finie au bout de 2h. Apres 
evaporation et chromatographie sur colonne (eluant : 3 ether - 1 ether de 
petrole), on obtient 3.39 g (78%) d'un solide blanc. 
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Tf = 114-116°C, HI* 2 = _ 7 2 o (c , } 
Analyse (C^H^OgJ-^O) ' C V 

Calcule : C 51.40 H 7.40 

Trouve : C 51.06 H 7.40 



EXEMPL'E 2 



l,2-0-Isopropylidene-5^ 
ulose : 3 



A O'C, sous argon, on introduit successivement 1.23 g (4.15 mmol) de 

compose 2, 2.6 g de tamis moleculaire 3A« o <x a~ j- • L 

, , . . , <«ict.uiaire ja , 2.53 g de pyridimum dichromate 

(10.6 mmol, 1.6 eq .) et 30 ml de GH 2 C1 2 distille. On ajoute gouttes a 
15 gouttes a cette suspension 0.425 ml (7.* mmol, 1.8 eq .) d'acide acetique. 

^ Apres avoir iaisse remonter la temperature une heure, on ajoute 15 
ml d ether, 1 g de celite et 1 g de sulfate de magnesium. Apres filtration et 
evaporation, on obtient 1.2 g (9996) d'un sirop jaune tres hygroscopique (un 
echa ntl , lon que est Qbtenu apr . s recristamsation ^ ^ m 

2o (ether de petrole - ether). 

Tf - 102 - 105'C, M D 22 = 72. 7 o ( C 1, CHCI3), IR et *H-RMN en accord 
avec la structure, une tache en ccm. 
Analyse (C^H^Og. 0,5 H 2 0) 
Calcule : C 59.40 H 6.27 
25 Trouve : C 59.61 H 6.20 

EXEMPLE 3 

3-Deox y -l,2-0-i S opro Py lidene-5-0-(4-methox y phenyl)-3- m eth y lidene^ 
30 -O^erythro-pentofuranose : tf. 

Sous argon, a -6 0 o C , on introduit dans un ballon muni d'un septum 5 
ml de T.H.F. distille et 2.6 g (6.44 mmol) d'iodure de methyltriphenylphos- 
Phomum 2.9 ml (4.08 mmol, 1 eq .) d , une soIution M M de 5 . Butymt P hium 
sent ajoutes a la seringue. On laisse remonter la temperature a -30«C, et 
on ajoute une solution de 1.2 g (4.08 mmol) de compose 3. 
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Apres une heure, on porte I'ensemble a 0°C et on ajoute 15 ml d f une 
solution saturee de NH^Cl. La solution est extraite a Tether et purifiee sur 
colonne de silice (eluant : 1 ether - 19 ether de petrole) pour mener a 758 
mg (6*%) de ft. 
5 Tf = 65-67°C; Wq 2 =1 18.5 °(C 1, CHClj), 
' v 1 Analyse (C { 6 ^ 2 0°5 ) 

Calcule: C 65.76 H 6.89 
Trouve: C 65.53 H 6.77 
IR et 'h-RMN en accord avec la structure. 

10 

EXEMPLE ft 

1 ,2-Di-0-acetyl-3-deoxy-3-methy lidene-5-(ft-methoxy phenyl)-D-erythro- 
pentofuranose : 5. 

15 A 0°C, 3ft0 mg (1.16 mmol) de compose ft_ sont mis en suspension dans 

15 ml d'un melange II^O-IAcOH, auquel on ajoute 2.5 g de resine 
amberlite IRN 77. On laisse remonter la temperature et apres 12 heures on 
filtre la solution puis on evapore. Le compose obtenu est dissout dans 8 ml 
de pyridine et a 0°C on ajoutel.5 ml d'anhydride acetique. Apres 12 heures 

20 il ne reste plus de produit de depart. La solution est evaporee, co-evaporee 
deux fois avec du toluene (2x6 ml) puis extraite au chloroforme en 
presence d'eau (20 ml/10 ml). La phase aqueuse est extraite au CHClj (2 x 
15 mi). La phase organique est sechee sur MgSO^, filtree, evaporee et 
chromatographic sur colonne (eluant : 3 ether- 1 ether de petrole) pour 

25 donner 306 mg (78%) d'un sirop incolore. 
Analyse (C 17 H 2() 0 7 .1H 2 0) 

Calcule: C 57.57 H 6.21 
Trouve: C 57 AO H 6.23 

30 EXEMPLE 5 

2 l -0-Acetyl-3 l -deoxy-3'-methylidene-5 , -0-(ft-methoxyphenyl)-^-D-5-methyl- 
uridine : 6 a 
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met a agiter in thymine et i 0 m/ w n,moJ ^ <*e 5 

«"oro m ^, hane et «♦ Ml (2.45 mmoJ . - M "' f3 m ™>, 0.8 i,., 

aVK m - *«« * «, c P J; a ' t 2 ;„ de «-**yww*L 

•out „ * d eau W ♦ ml d . une Mu T heUres - U reaction « 

*a structure. 3* spectres IR et ' H RjUM 

CaJcui«s. ^ * 



CaJcuie; c 5 * 

Trouve- ^ ' H 5 - 75 N c ^ 

15 C J7.57 - - 6,66 



H 5.58 



N 6.58 



25 



30 



2-0-Acetyj. 3 ,. de , 

"^^^^ . 
dar S°n, 180 mg fo535 * ^ et * ui P* d'un SeDtlI 

--ciJ so d ; t n : is e ; n ^h ro - Pento ^ 

so ^tion resultante S ° iUti ° n da "* le I 2 I , ~ 6 ° m S ( °'^ 

mmol) ^ °" goutte 4 gou e tt ^; d ; cWo -etnane sec . A Ja 

^ -'.ange est cn au «f ^7 ^ * ^1^^ 

^ produit de j a taJement di-paru. ^ mon tre que 

— ^ — - — , utiJisation 

EXEMPLE 7 
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2VAzido-2%3 , -dideoxy-2^3 , -didehydro-5 , -0-(^^^ 
ne-^-D-5-methyiuridine : 7a. 

Sous argon et en agitant doucement, ou dissout a temperature 
ambiante, 13 mg (57.9 pmol) de palladium diacetate dans 3 ml de T.H.F. 
distille. On ajoute 15 mg (57.2 pmol) de triphenyiphosphine puis on laisse 
agiter a temperature ambiante pendant 10 mn. Si eventuellemeht il y a 
formation d'un precipite, on le dissout en ajoutant le minimum de solvarit, 
(0.5 mi) par exemple. On ajoute une solution de 23 mg (57.9 pmol) de 
compose 6a dans 3 ml de T.H.F. distille. On ajoute ensuite 11 mg (173,7 
jjmol) d'azpture de sodium en solution dans 1 ml de T.H.F. + deux a trois 
gouttes d'eau. distillee. La reaction est abandonnee 12 heures a la 
temperature ordinaire avec ( un faible courant d'argon. La com. (eluant D: 
AcOEt 2-ether de petrole 1) montre que le compose de depart a totalement 
reagi, que le produit forme est moins poiaire que le compose de depart et 
qu f ii y a formation de deux sous-produits de la reaction (plus polaires par 
rapport au compose de depart). Le solvant est evapore a sec puis le residu 
est verse dans 6 ml d'eau en agitant vigoureusement . La phase aqueuse est 
extraite avec du chloroforme (3x5 ml). 

Apres sechage et evaporation du solvant, le produit de la reaction 
est suffisamment pur pour l'etape suivante. Tous les sous-produits de la 
reaction restent dans la phase aqueuse. 

On obtient ainsi 22 mg (Rdt = 100%) de produit homogene en com. 
(eluant D). Le spectre I.R. montre ^existence, entre autres, d'une bande 
tres intense a 2100 cm" 1 caracteristique de Ny 
W D = 25.8 U (C 1.8, CHC1 3 ). 

EXEMPLE 8 

S'-Deoxy^'-methylidene^'-O^^-methoxyphenyD-p-D-S-methyluridine : 9a. 

A temperature ambiante on met a agiter 370 mg de 6a et 35 mg de 
KCN (0.5^ mmol, 0,6 eq.) dans 5 ml de methanol. Apres 12 heures 
d'agitation, on neutralise avec 0,9 de resine amberlite IRN 77, on fiitre et 
on evapore pour obtenir 330 mg (99%) d'un solide blanc 9a. 
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= 155 ~ 156°C, &7 22 

Tr ° w « c»; 4 



2»- 
8a. 



25 



30 



2'-A2icr 0 -2' 3' wsj' 

>3- dideoxy _ 2 ,.. 

■ D - 5 -methyJuridine ; 
25 ™g (65 umoJ) ^ 

7 Tr:, m,xte <c ^«4°?r? 25 s ™ * 0 . c „ 

71 mg (J30 MmoJ) I 2 *-a On ag ite a C dans 2 m , „,„„ 

bou, de 2 ionium „ itrate Pub on a/oute 

2 : ^' reste encore d u p^/^/*-** 

f rr-r: * — ■ 

EXEMPLE 10 

790 mg (2 034 , " Uridine i 95. 

di "ou«s dans A 1* mmoU du P™*-. o rut 6b „ 

™»» * K«" ^ * ~ sous a^r ^ -t 

* Action, Je r eajr;T eritem ^«-e an,° n a ™« " «« 0.2 2 

* ae part , et *" Produi, de J^U U com. 
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Le melange reactionnel est ensuite evapore a sec, pour conduire a 
une gomme blanche. Cette derniere est agitee pendant 10 minutes avec un 
melange de 5 ml de toluene et de 15 ml d'eau. Les deux phases sont 
separees, puis la phase organique est extraite avec de i'eau (2x10 ml). La 
5 phase aqueuse est neutralisee avec la resine amberlite (IRN 77 H + , 280 mg), 
filtree, evaporee et co-evaporee avec du toluene (2 x * ml) pour conduire a 
H 1 un solitfe blanc 9b 445 mg (Rdt : 63%). 

Le produit obtenu est homogene en cam. Son spectre *H-RMN est 
en accord avec sa structure. 

10 

EXEMPLE 11 

3 , -Deoxy-2',3 , -didehydro-5 t -0-(*-methoxyphenyl)-3 , -C-phenoxycarbonylthio- 
methyl-^-D-thymidine : 10a. 

15 

Sous agitation a temperature ambiante, on introduit successivenrieht 
200 mg (0.55 mmol) de 9a, 139 mg (1.14 mmol, 2.07 eq.) de DMAP et 287.5 
mg (1.67 mmol, 3 eq.) de phenylchlorothionocarbonate dans 5 ml de 
pyridine. 

20 Apres 2 heures on evapore, on co-evapore avec du toluene et on 

extrait trois fois a Teau/acetate d'ethyle (20 ml/3 x 20 ml) le milieu 
reactionnel. La phase organique est sechee sur MgSO^, filtree, evaporee et 
chromatographic sur plaques (eiuant : AcOEt) pour donner 133 mg (49%) 
de compose solide 10a. 

25 Tf = 139 - 142°C, E*]^ 2 = -65,64° (C 1, CHC1 3 ), une tache en com., ses 
spectres IR et 'h-RMN sont en accord avec sa structure. 
Analyse (C 25 H 2fr 0 7 N 2 S, 1H 2 0). 

Calcule: C 58.36 H 5.09 N 5.44 
Trouve: C 58.96 H 4.91 N 5.24. 

30 



EXEMPLE 12 



3 f -Deoxy-2 l ,3 , -Didehydro-5 , -0-(4-methoxyphenyl)-3 , -C-phenoxy-carbonyl- 
thiomethyl-p -D-uridine : 10b 



BNSDOC1D: <FR 26621 65A1 _l_> 
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70 mg (0.2 mmoi) de 9b et 50 mg (0.41 mmol) de DMAP dans 2 ml de 
pyridine sent agites sous argon et a temperature ambiante pendant 5 
minutes. On ajoute goutte a goutte du phenylchlorothionocarbonate 101 ul 
(0.6 mmol). Apres 12 heures d'agitation a cette temperature, la reaction est 
terminee. 

La com. (eluant B) montre la formation du produit 6, moins polaire 
que le compose de depart et d'autres sous-produits de la reaction. 

Apres evaporation a sec du solvant, on obtient un solide marron brut 
190 mg (Rdt 100%). Ce brut est .utilise sans purification pour la synthase 

Ilk 



10 de lib 

i 

EXEMPLE 13 



3'-Deoxy-2%3'-didehydro-5'-0-(4- m ethoxy P he'n y l)-3'-C-methyl-«-D-thymidi- 
15 ne : 11a - ■ ! 

Sous argon, on met a reflux 80 mg (0.16 mmol) de compose rOa avec 
6 mg (0.037 mmol, 0.23 eq.) d'A.I.B.N. dans 6 ml de toluene. On ajoute 
ensuite IU0 mg (0.48 mmol, 3 eq.) d'hydrure de tributyletain. 
20 Apres 2 heures, on evapore le solvant et on purifie sur plaques 

preparatives (eluant : 1 ether - 1 AcOEt) pour obtenir 41 mg (75%) de 
solide blanc 11 a. 

Tf = 138-141»C, bag = -59.4° (C 0.7, CHCI3), 
Analyse ^ iZ ^ 2 Q 0 5 H T 3 ' 5H 2 °> 
25 Calcule: C 53.07 H 6.68 N 6.88 

Trouve: C 53.50 H 7.03 N 6.90 
Le spectre *H-RMN du produit 11a est en accord avec sa structure. 



EXEMPLE 14 



2 



•,3'-Dideoxy-2',3'-didehydro-3'-0-(4-methoxyphenyl)-3'-C-methyl-.3-D-ufi- 
dine : lib N 



3NSDOCID: <FR__266216SA1_I_> 
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Sous argon, 125 mg (0.26 mmol) de 10b brut et 10 mg (0.052 mmol) 
d'azobis-isobutyronitrile sont dissouts dans 6 ml de toluene distille et 
degaze. On augmente progressivement la temperature tout en ajoutant 346 
pi (0.78 mmol) d'hydrure de tributyletain fraichement prepare. La reaction 
5 est finie apres 12 heures a reflux. La cam (eluant C : AcOEt 1, Et~0 1) 

* indiqueijue ie compose de depart a totalement disparu et que le produit de 

la reaction est un peu plus polaire que le compose de depart. L'isolement 
du produit de la reaction se fait par evaporation a sec du toluene et le 
sirop transparent resultant est purifie par com preparative (eluant C). On 

10 obtient un sirop transparent : 22 mg (Rdt = 22 %) que l'on l&isse secher 
dans le dessicateur puis que l'on cristaliise dans Tether. 
Tf = 117 - 119°C 

Son spectre ^H-RMN est en accord avec la structure. 

15 EXEMPLE 15 

3 f -Deoxy-2 , ,3 i -didehydro-3 l -methyl-^-D-thymidine : 12a 

A 0°C, sous agitation, a une solution de 16 mg (0.046 mmol) de 11a 
20 dans 1 mi de solvants mixtes 4CH 3 CN - 1H 2 0 on ajoute 51 mg de CAN 
(0.092 mmol, 2eq). La reaction est terminee en 3mn. On extrait avec du 
chloroforme - NaCl saturee (3x4 mi - 4 ml) puis on lave a l'eau la phase 
organique. Apres sechage, filtration et evaporation du solvant, le produit 
est purifie sur plaque (eluant 1 MeOH-9 CHCl^) pour obtenir 6mg (55 %) de 
25 12a. 

Tf = 206 - 209°C, une tache en com. 

Les analyses I.R. et *H-RMN sont conformes a la structure. 
EXEMPLE 16 

30 

2 , ,3 , -Dideoxy-2 l -3'-didehydro-3 , -C-methyl-^ -D-uridine : 12b 

On dissout a 0°C, 15 mg (0.045 mmol) de compose lib dans 1.5 ml 
de solvant mixte CH^CN/I^O (4 ml/1 ml). On ajoute doucement 50.7 mg 
(0.09 mmol) de cerium ammonium nitrate. La com (eluant A), 2 minutes 
apres, indique que la deprotection en position 5* est completement 
terminee. Le produit de la reaction est isoie en versant le melange dans 2 
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400 nag (1.15 mmoi) de 9b sont mis en solution dans 11 ml de DMF 
anhydre. On 1 laisse agiter a temperature ordinaire et sous argon 10 mn, On 
ajoute ensuite 454 mg (1-725 mmol) de PPh 3 puis apres dissolution 
complete on ajoute goutte a goutte 166 pi (1.725 mmol) de DEAD et on 
laisse agiter a temperature ambiante. 

La com. (eluant A) montre la presence des produits de la reaction 
tres polaires et d'autres sous-produits (tres peu polaires). 

L'isolement du produit de la reaction se fait tres facilement en 
versant le melange reactionnel dans 12 ml d'ether, sous agitation. Le 
precipite blanc est essore puis lave avec 4 ml d'EtjO. On obtient 356 mg de 
produit (Rdt = 94%). 

Tf = 2il-216°C et le spectre *H-RMN est en accord avec sa structure. 
EXEMPLE 19 

2%3 , -didehydro-3'-deoxy-5 , -(4-methoxyphenyl)-3 , -azido-methyl- ^ -D-thymi- 
dine: 14a. 



30 mg (87.6 pmol) de 13a sont traites par 13 mg (0.263 mmol) de 
NaN 3 dans 315 pi de DMF a reflux. 

Lorsque la reaction est terminee (2 heures), le melange resultant est 
verse dans 5 ml d'eau + 4 ml de CHC1 3 puis agite pendant 10 minutes. 

Le produit est extrait au chloroforme (3x4 ml). Apres lavage a 
Teau, sechage et evaporation du soivant, on obtient 31 mg (Rdt = 94%) d'un 
solide blanc 14a. 

Le produit est homogene en com. et son spectre est en accord avec 
la structure proposee. 
Analyse (C 18 H 19 0 5 N 5 . 0.5H 2 O). 

Calcule: C 54.81 H 5.11 N 17.75 
Trouve: C 55.28 H 5.27 N 16.88 

EXEMPLE 20 

2^3 f -Didehydro-2^3 , -dideoxy-5 , -0-(4-methoxyphenyl)-3 , -a2idomethyl-(*) 
-D-uridine : 14b. 
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iOO mg (0.3 mmol) de 13b sont traites par 45 mg (0.9 mmol) de LiN- 
(3 equivalents) dans 1 ml de DMF a reflux. Au bout de deux minutes, la 
reaction a nettement evolue. 

La com. (eluant A) montre qu'au bout de 1 h 30, le compose de 
depart a totalement disparu et que le produit de la reaction est peu polaire 
par rapport au compose de depart. Le melange reactionnel est verse dans 
12 ml d'eau et 10 ml de CHCI3 puis agite pendant 15 minutes. La phase 
aqueuse est extraite avec du chloroforme (3 x 5 ml). 

Apres sechage et evaporation du solvant, le sirop verdatre est 
abandonne une nuit dans un dessicateur a potasse sous vide. On obtient une 
mousse, 96 mg (Rdt = 96%). 

Le spectre I.R. montre I'existence, entre autres, d'une forte bande N, 
a 2 100 cm". 3 

15 EXEMPLE 21 

2',3'-Dideoxy-2',3'-didehydro-3 , -azidomethyl-^-D-uridine : 15b. 



10 



20 



On dissout a 0"C 60 mg (0.16 mmol) du compose 14b brut dans 2 ml 
de solvant mixte CH 3 CN/H 2 0 (4 ml/1 ml). On ajoute doucement 181 mg 
(0.33 mmol) de cerium d'ammonium nitrate. 

On laisse agiter en augmentant progressivement la temperature 
jusqu'a la temperature ordinaire. 

La com. (eluant A), 30 minutes apres, montre que le compose de 
25 depart a totalement disparu. 

L'isoJement du produit de la reaction se fait en versant le melange 
dans 12 ml de CHC1 3 et 15 ml d'une solution saturee de NaCl puis en 
laissant agiter environ 15 minutes. La phase aqueuse est extraite avec du 
choroforme (2x10 ml). Apres sechage et evaporation de la phase CHC1 3 , le 
produit brut est purifie par ccm. preparative (eluant A). On obtient 8 mg 
(Rdt = 19%) de produit pur 15b. 

L'lR du produit montre I'existence d'une forte bande OH a 3320 cm* 1 , d'une 
intense bande N 3 a 2100 cm" 1 , et d'une bande large entre 1660 et 1770 
cm" qui est la bande C=0 de la base. 
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EXEMPLE 22 

2%3'-Dideoxy-2%3 f -didehydro-5-0^ 
ne-^-D-5-methyluridine : 16a, 

5j!ous argon, 30 mg (83 mmol) de compose 9a sont dissouts dans 1 ml 
de dichjoromethane distille. On ajoute successivement 21 mg (166 pmol) de 
DMAP et puis gouttes a gouttes 22 pi (166 pmol) de diethylaminosuifur- 
trifluorure. On laisse agiter doucement k temperature ordinaire 12 heures. 
La com. (eluant B) montre que le compose de depart a disparu en entier. 
Le produit de reaction est plus polaire que le compose de depart, 
Uisolement du produit se fait par extraction au chloroforme (3x5 ml) et 6 
ml H 2 0. 

EXEMPLE 23 

S'-Deoxy^'^'-didehydro-S'-azidomethyi-^-D-thymidine : 15a. 

On dissout a 0°C 18 mg (0.0*6 mmol) de l»a dans 1,2 ml de solvant 
mixte CH^CN/H 2 0 (2 equivalents). La reaction est finie au bout de 5 
minutes. On verse dans le melange reactionnel 4 mi de CHCl^ et 3 ml d'une 
solution saturee de NaCl puis on laisse agiter environ 15 minutes. 

La phase aqueuse est extraite avec du chloroforme (2 x k ml). Apres 
sechage et evaporation du solvant, on obtient un sirop qu'on purifie par 
com. (eluant A) preparative; 6 mg (Rdt = 4696). C'est un solide blanc. La 
'h-RMN est conforme avec la structure. 
Tf = 201-205°C. 
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1. Compose chimique et ses stereoisomeres, caracterises en ce qu'ils 
sont represented par la formule generale I. 

HO—, O C 



A— B 



I 



Rj R 2 



dans laqueile 

- C represente une base purique ou pyrimidique eventuellement modifiee, 

- la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R 2 un atome 
d'hydrogene, et R [ un radical CH 2 ~Nu, 

ou - 

- la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, R 2 un 
radical nucleophile Nu, et le radical methylidene, 

avec Nu etant choisi de preference parmi N 3 , NH-CHO, CN, SCN et les 
halogenes. 

2. Compose chimique selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
est represente par la formule generale I' 

O 



H 



1 




R. 



HO— 1 O 




A B' 

R l R 2 
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dans laquelle : 

- la liaison, A-B et R [ et R 2 ont les definitions citees dans la revendication 
1 et, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical alkoxy inferieur ou hydroxyalcoyle comportant de 1 a 5 atomes de 
carbone, par exemple des radicaux methyle ou ethyle. 

3. Compose chimique seion la revendication 2, caracterise en ce que 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

4. Compose chimique selon l f une de? revendications 1 a 3, caracterise 
en ce qu'il s'agit de : 

- 2 t -A2ido-2 T ,3'-dideoxy-3 , -methylidene-3-D-5-methyluridine, 

- 2 , -Azido-2^3 , -dideoxy-3 l -methylidene-3.D-uridine, 

- 2 , ,3 , -dideoxy-i2 , ,3 , -didehydro-3 , -azidomethyl-^-D-uridine, 

- 3 l -deoxy-2 , ,3 f «didehydro-3 , -azidomethyl-^-D-thymidine. 

5. Procede de preparation d ! un compose selon la revendication 2, 
caracterise en ce qu'il implique a titre d'intermediaire reactionnel un 
compose de formule II, 



O 




II 



dans laquelle : 

- R 3 a la definition precitee 

- R q. represente un radical aryle et de preference un groupement phenyle 
ou naphtyle, mono- ou poly-substitue par un groupement alkoxy en Cj ^, 
alkyiecarboxyle en C. et/ou un halogene et, 
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? ^j. 7 «M preierence un groupement acetate 

ou benzoate . 

6. Precede de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce 
que Lon fait reagir un compose de formule II avec un groupement 
nucleophiie Nu, tei que defini en revendication 1, en presence d'un 
catalyseur metallique, dans un solvant compatible avec les conditions de 
reaction ^pour former un compose de formule III 

O 



III 




qui par deprotection de la position 5- conduit a un compose de formule V 
dans iaquelle la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, 
R x le radical methylene et R 2 un radical nucleophiie Nu. 

7. Procede de preparation selon la revendication 6, caracterise en ce 

que le catalyseur metallique est un sel de naii a H,,. m 

M u " 5ei ae palladium ou un complexe du 

palladium metal. 

8. Procede de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce 
que le compose de formule II est transforme en un compose de formule IV, 

A*- 



O N 



IV 




// 
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qui est ouvert en presence d'un radical nucleophile Nu dans un solvant 
compatible avec les conditions de reaction pour preparer un compose de 
formule' V, 

N 

O N 



R 4 0- 



Nu-CH- 



15 



20 



qui par deprotection de la position 5 1 conduit a un compose de formule I 1 
dans laqueile la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R 2 un 
atome d'hydrogene, et un radical CH 2 -Nu. 

9. A titre d'intermediaire de synthese des composes de formule V 
selon la revendication 2, les composes de formules II, III, IV ou V. 

10. Utilisation a titre de medicament de Tun des composes selon la 
revendication 1, 2, 3 ou 
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